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2. Вірогідний вплив на частоту (14,3 %) склад-
ної інтубації трахеї має рак щитоподібної за-
лози.
Перспективним є подальше вивчення діагнос-
тичної цінності різних тестів-предикторів і спів-
відношення їх із ступенем ларингоскопічної кар-
тини за Кормаком — Ліхеном.
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Розрив аневризми головного мозку є частою
причиною спонтанного субарахноїдального кро-
вовиливу (САК), що характеризується високою
смертністю та формуванням тяжких ускладнень.
Анатомічні посмертні дослідження свідчать, що
в 5 % населення є дрібні артеріальні аневризми
судин головного мозку і в 10 зі 100 000 розви-
вається САК [1]. Смертність у ранньому періоді
після САК спостерігається у 15–20 % хворих,
а у 40 % — протягом першого місяця з моменту
розвитку. При цьому виживає та повертається до
соціальної активності третина пацієнтів, але з
наявністю серйозних когнітивних, рухових пору-
шень [1; 5].
Головна увага при обґрунтуванні адекватно-
го лікування пацієнтів, зниженні смертності
та запобіганні тяжким ускладненням приділяєть-
ся вазоспазму та його наслідкам, які виника-
ють після САК [3; 4]. Останнім часом об’єктом
впливу лікувальних заходів стало ушкодження
тканини мозку, спричинене САК, вираженість
якого також прямо корелює зі смертністю паці-
єнтів і розвитком ускладнень [4; 9]. Механізми
гострого ушкодження мозку все ще маловивчені,
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а останні результати вивчення вазоспазму також
не дозволяють радикально впливати на пробле-
му купірування наслідків травми головного моз-
ку. Значна кількість даних показує, що окисний
стрес відіграє істотну роль у процесах, виклика-
них травмою головного мозку та розвитком це-
ребрального вазоспазму.
У процесі клітинного дихання продукуються
та вивільнюються вільні радикали, що відбу-
вається особливо інтенсивно при його пригні-
ченні. Через високий метаболізм нейронів вони
особливо чутливі до ушкоджуючої дії вільних
радикалів. При розвитку САК відбувається по-
рушення балансу в бік збільшення продукції пе-
рекисних сполук, зниження резервів антиокси-
дантного захисту як в умовах експерименту на
тваринах, так і в клініці [8; 9; 13–15; 19]. При цьо-
му найчастіше йдеться про роль супероксид-
аніона, гідроксильних радикалів, оксида азоту й
пероксинітриту [15], тому становить істотний
інтерес систематизація даних, які показують па-
тогенез САК-індукованих порушень діяльності
мозку з урахуванням участі вільних радикалів у
механізмах формування вазоспазму й ушкоджен-
ня тканини мозку, що стало основним завданням
цієї роботи.
Джерела вільних радикалів при САК
Роль мітохондрій
Найсильнішим джерелом вільних радикалів
при САК є мітохондрії, в яких у результаті ішемії
порушується діяльність ланцюга перенесення
електронів і активується каскад продукції віль-
них радикалів за рахунок автоокиснення гемо-
глобіну [5; 10]. Перенесення електронів протягом
нормального мітохондріального дихання супро-
воджується втратою деякої кількості електронів
із транспортного ланцюга з подальшою їх взаємо-
дією з молекулою кисню та формуванням супер-
оксид-аніона. Ці радикали інактивуються супер-
оксиддисмутазою, але в умовах розвитку ішемії,
такої як при САК [7], мітохондрії перетворю-
ються в інтенсивне джерело вільних радикалів,
які не можуть бути повністю інактивовані анти-
оксидантними ферментами до того, як вони при-
водять до пероксидації ліпідів, білків і ДНК
[12]. Механізми продукції вільних радикалів у
цілому найефективніші в тому випадку, коли ак-
тивність транспортного дихального ланцюга
максимально редукована [14]. Надмірне нагро-
мадження Ca2+ в мітохондріях в умовах ішемії
призводить до порушення перенесення елект-
ронів у дихальному ланцюзі та зниження потен-
ціалу мембрани мітохондрії за рахунок збільшен-
ня проникності мембрани, яка реалізується у ви-
гляді відкриття неспецифічних пор, через які мо-
жуть проходити молекули масою менше 1500 даль-
тон. Відкриття каналів високої провідності [4]
супроводжується максимальним зростанням
окиснення субстратів і споживання кисню в про-
цесі реалізації активності мітохондрій, спрямова-
ної на створення електрохімічного градієнта,
акумулюється більше вільних електронів для
їх взаємодії з киснем і створення супероксид-
аніонів [18; 21]. Дослідження активності міто-
хондрій при САК показало наявність порушено-
го мітохондріального дихання, що супрово-
джується вивільненням вільних радикалів [13; 14].
Очевидно, одним із перспективних напрямків
подальшого розвитку методів лікування САК
може бути фармакологічне розділення дихально-
го ланцюга електронів, а також зменшення про-
никності клітинної мембрани [19, 20].
Гемоглобін і продукція вільних радикалів
Вивільнення оксигемоглобіну (окси-Hb) у це-
реброспінальну рідину при САК являє собою
важливе джерело супероксид-аніона (O2–) таперекису водню (H2O2) в процесі автоокисненняі формування метгемоглобіну [5]. Іони заліза, які
вивільнюються оксигемоглобіном, можуть ката-
лізувати генерування гідроксил аніонів (OH–) із
O2
– і H2O2 [5; 14]. Метгемоглобін і оксигемо-глобін реагують з перекисом водню, в результаті
чого утворюється феригемоглобін (Fe4+), який
також являє собою сильний окисник [17]. Ферил-
гемопротеїн може ініціювати перекисне окиснен-
ня ліпідів із подальшим самопідтримуючим авто-
каталітичним циклом [19]. У багатьох досліджен-
нях показана здатність гемоглобіну окиснювати
ліпіди мембран і ДНК [2; 6]. Субарахноїдальні ге-
молізати також збільшують фрагментацію ДНК
і апоптоз в мозку щурів [18]. Це ушкодження має
зворотну залежність від експресії супероксиддис-
мутази, що вказує на причетність вільнорадикаль-
них механізмів до його розвитку [8]. В деяких дос-
лідженнях встановлено зв’язок гемоглобінзалеж-
ного генерування вільних радикалів і вазоспазму,
а також здатність хелаторів заліза блокувати ва-
зоспазм [19]. Важливо також наголосити, що гемо-
глобінзалежне утворення вільних радикалів забез-
печує цитотоксичність по відношенню до ней-
ронів [15], а також ушкоджує судинний ендотелій
[2]. Хелатори іонів заліза також мають нейро-
протекторну дію при ушкодженнях ЦНС [11].
Ферментативні джерела
вільних радикалів
Нагромадження внутрішньоклітинного Ca2+ в
нейронах за допомогою вольт-чутливих і глу-
тамат-чутливих каналів під дією позаклітинного
гемоглобіну й ішемії тканини мозку при САК су-
проводжується збільшенням продукції вільних
радикалів за рахунок активації кількох проокси-
дантних ферментативних систем: фосфоліпаз,
ксантиноксидази, а також синтази оксиду азоту
[3; 6; 9].
Етерифікована арахідонова кислота вивіль-
нюється в результаті розпаду фосфоліпідів мем-
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брани за рахунок активності фосфоліпази A2.
Арахідонова кислота метаболізується циклоок-
сигеназою, ліпооксигеназою, а також цитохромом
P450. У кожному із цих шляхів метаболізму утво-
рюється супероксид-аніон [6]. Цей механізм
розглядається як суттєве джерело вільних ра-
дикалів при травмі мозку й ішемії [5; 6; 20; 21], а
також може бути істотним джерелом вільних ра-
дикалів при САК. В умовах спостереження на
культурі нейронів встановлено, що ушкодження
клітин опосередковується метаболічним перетво-
ренням арахідонової кислоти, утворенням віль-
них радикалів, причому антиоксиданти здатні
запобігти ушкоджуючому ефекту арахідонової
кислоти в культурі нейронів [6]. Збільшення ак-
тивності фосфоліпази A2 також відмічається при
САК [17]. Численні дослідження показують
підвищену експресію циклооксигенази та ліпо-
оксигенази [3; 15; 20] в умовах формування САК.
Пригнічення цих метаболічних шляхів було ефек-
тивним щодо зниження вираженості церебраль-
ного возоспазму, причому невідомо, пов’язаний
терапевтичний ефект зі зниженням продукції ра-
дикалів або зі зниженням продукції ейкозаноїдів
[11; 13]. У деяких роботах показано, що метабо-
літи арахідонової кислоти, вільні радикали про-
дукують Р450 [9; 12], але роль даного джерела в
механізмах розвитку САК не визначена. Показа-
но, що пригнічення активності даного ензиму
при САК редукує вираженість церебрального
вазоспазму у щурів [6].
Ксантиндегідрогеназа (КДГ) — фермент, на-
явний у ендотеліоцитах головного мозку і необ-
хідний для метаболізму пуринів до сечової кисло-
ти. Ксантиндегідрогеназа не спричинює утворен-
ня вільних радикалів, але в умовах ішемії, гіпо-
ксії, цитотоксичності, викликаної Ca2+-активуючи-
ми протеазами, конвертує в ксантиноксидазу [7],
яка, в свою чергу, каталізує окиснення гіпоксан-
тину в ксантин, що результується у формуванні
сечової кислоти, супероксид-аніона та перекису
водню. Через пригнічення активності ксантинок-
сидази знижується вираженість ішемічного уш-
кодження мозку [7], і в деяких дослідженнях по-
казано збільшення активності даного ензиму при
САК [3; 5]. Дослідження ефектів пригнічення ак-
тивності ксантиноксидази при САК нечисленні,
висловлена точка зору, що даний шлях утворен-
ня вільних радикалів не є таким же суттєвим, як
інші шляхи утворення. В дослідженнях Kim по-
казано, що пригніченя активності ксантинокси-
дази не впливає на церебральний вазоспазм, обу-
мовлений вільними радикалами у собак після ек-
спериментального САК [7].
Оксид азоту (NO-) — вільний радикал, який
утворюється із L-аргініну з участю НАДФ і кис-
ню під впливом синтази оксида азоту (NOS), що
представлена у вигляді трьох ізоформ: ендотелі-
альна NOS (eNOS), нейрональна NOS (nNos) та
індуцибельна NOS (iNOS) [2]. Нейрональна й
індуцибельна синтази оксиду азоту проявляють
підвищену активність [18], і рівень метаболітів
оксиду азоту суттєво зростає протягом декількох
діб після САК [18; 19].
Дискутабельним залишається питання про те,
в якій мірі оксид азоту викликає токсичні або
нейропротекторні ефекти. Деякі дослідники вказу-
ють на те, що оксид азоту може знижувати нейро-
токсичність за рахунок модифікації структури та
функції NMDA-рецепторів [10], окрім сприятли-
вої дії на мікроциркуляцію в зоні САК [15].
F. A. Sehba і J. B. Bederson [18] висунули припу-
щення про те, що гемодинамічні порушення, які
розвиваються після САК, на рівні мозкової цир-
куляції мають три основні фази, протягом кож-
ної з них відмічаються різні за своїм характером
ефекти оксиду азоту, чим можна пояснити супе-
речливі дані щодо характеру дії оксиду азоту на
нервову тканину. Дані автори показали, що пе-
рекисне ушкодження, яке спричинюється окси-
дом азоту, виникає через 6 год з моменту розвит-
ку САК, тимчасом як оксид азоту уже не викли-
кає подальшого збільшення об’ємного кровотоку
в судинах мозку. В цей період основним проду-
центом оксиду азоту є iNOS [18]. Розглядаючи
травму мозку в зв’язку з дією вільних радикалів,
варто наголосити, що оксид азоту здатний взає-
модіяти з супероксид-аніоном з утворенням пе-
роксинітриту (ONOO–), який, у свою чергу, веде
до формування гідроксильних радикалів (OH–)
[13].
Таким чином, і оксид азоту, і пероксинітрит
можуть розглядатися як нейротоксичні вільні ра-
дикали [10], які викликають глибокі зміни на
рівні ДНК і мітохондрій, що призводить клітину
до загибелі [21]. У роботі [15] досліджували роль
пригнічення активності iNOS у формуванні гос-
трого ушкодження мозку при САК і не виявили
зниження проявів набряку чи дезінтеграції ГЕБ.
На противагу цим даним, інші дослідники [4]
виявили збільшення продукції оксиду азоту після
САК з використанням його попередника L-аргі-
ніну, а також суттєве зниження вираженості на-
бряку мозку, що свідчить скоріше про нейропро-
текторну дію оксиду азоту, ніж про його нейро-
токсичність в умовах формування САК.
НАДФ-оксидаза являє собою фермент, зв’яза-
ний з мембраною нейронів [1; 2; 8; 9] і здатний
продукувати супероксид-аніон, який вивільню-
ється у внутрішньоклітинне середовище [8].
НАДФ-оксидаза прямо забезпечує розвиток
окиснювального стресу і нейронального апопто-
зу in vitro [15] та збільшення активності НАДФ-
оксидази, пов’язане з формуванням окиснюваль-
ного стресу у щурів з модульованим САК [17]. Під-
вищена активність НАДФ-оксидази в судинній
сітці мозку після САК супроводжувалася збіль-
шенням вазоспазму, індукованого вільними ра-
дикалами, а пригнічення активності даного фер-
менту запобігало розвитку САК і покращувало
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мозковий кровотік [8; 9]. Нейрональна НАДФ-
оксидаза в умовах САК була пригнічена під дією
гіпербаричної оксигенації, що приводило до зни-
ження вільнорадикального ушкодження тканини
мозку [8]. Пригнічення активності ензиму супро-
воджувалося зниженням смертності, неврологіч-
ного дефіциту і загибелі нейронів [8; 9]. Значна ре-
дукція проявів гострого ушкодження тканини
мозку та неврологічного дефіциту також відміче-
на у щурів із генетичним дефектом генів, що ко-
дують НАДФ, в умовах моделювання САК [15].
Проте в цій роботі не було вивчено спрямоване
пригнічення активності НАДФ-оксидази в умо-
вах моделювання САК.
Порушення антиоксидантного захисту
У тканині мозку міститься кілька ферментних
протективних систем, які забезпечують зниження
рівня вільних радикалів і є активними під час нор-
мального клітинного дихання, — супероксиддис-
мутаза (СОД), глутатіонпероксидаза, а також ка-
талаза [1; 2]. Однак при відтворенні САК актив-
ність вказаних ферментів знижується або моду-
люється так, що їх антиоксидантна активність
значно зменшується [1; 2; 21]. Зниження активності
Zn- і Сu-залежних СОД відмічено при розвитку
САК у щурів [7], тимчасом як вивчення САК у
людини показало суттєве збільшення співвідно-
шення СОД/глутатіонпероксидазна активність.
При нормальних фізіологічних умовах перекис
водню утворюється з кисню з допомогою СОД,
яка потім нейтралізується глутатіонпероксида-
зою, що запобігає формуванню гідроксил-ради-
калів [10]. Проте збільшення активності СОД
щодо активності глутатіонпероксидази створює
стан надмірної продукції гідроксил-аніонів.
Збільшення відношення СОД/глутатіонперокси-
дазна активність після САК корелює з розвитком
вазоспазму [14; 15] і є суттєвим джерелом форму-
вання вільних радикалів і, звісно, джерелом
вільнорадикального ушкодження мозку.
Ушкодження мозку,
спричинене вільними радикалами
На клітинному рівні вільні радикали призво-
дять до нейродегенерації шляхом активації ПОЛ,
ініціації протеолізу, а також руйнування ДНК,
що призводить до апоптозу, ушкодження ендоте-
лію та збільшення проникності ГЕБ [1; 2; 14; 16].
Перекисне окиснення ліпідів мембрани супро-
воджується вивільненням багатьох перекисів,
які, у свою чергу, ушкоджують мембрану та по-
рушують її проникність [5; 6; 18]. Окиснення про-
теїнів спричинює порушення функції ензимів і
клітинних рецепторів. Вільні радикали також
можуть ініціювати апоптотичний каскад або
спричинювати клітинні некробіотичні процеси
за рахунок мітохондріальних механізмів [12; 13].
Окиснювальний стрес також спричинює апоптоз
за рахунок активації р53, індукції цитохрому С з
вивільненням і активацією каспази-9 і каспази-3
[6]. У інших дослідженнях встановлено, що окис-
нювальний стрес активує р38 мітоген-активую-
чий протеїн (МАП)-кіназу і сигнал-регулюючу
кіназу (ERK), які опосередковують розвиток
апоптозу [12]. Редукція окиснювального стресу
призводить до пригнічення апоптозу. Підвище-
на експресія СОД у трансгенних щурів призво-
дить до суттєвої редукції апоптозу при експери-
ментальному САК, і ця редукція може бути опо-
середкована активуванням Akt/глікогенсинтази-
кінази-3β, яка забезпечує виживання клітини [17].
В інших дослідженнях встановлена ефективність
системного використання антиоксидантів при
САК. У роботі [20] показано, що ніакарвен, який
має здатність інактивувати вільні радикали, по-
кращував відновлення поведінкових реакцій при
САК. У дослідженні [19] показано, що введення
тирилазад-подібних антиоксидантів U101033E і
U74389G запобігало індукції білків теплового
шоку в тканини мозку при САК. Ендотеліальні
клітини також чутливі до оксидантного стресу
[1; 2], який призводить до порушення функціо-
нального стану ГЕБ при різних ушкодженнях
мозку [15], тимчасом як вільні радикали, індукую-
чи порушення ГЕБ, мають велике значення при
САК. Антиоксидантна терапія також була ефек-
тивною на деяких експериментальних моделях
САК [20].
Окиснювальний стрес і вазоспазм
Вазоспазми — одне з основних ускладнень
САК [5; 15]. Проте залишаються малодослі-
дженими патогенетичні механізми розвитку це-
ребрального вазоспазму після САК і ефективної
патогенетично обгрунтованої терапії. Одним із
факторів, який обумовлює формування вазос-
пазму, є активація ПОЛ [14; 15]. Підвищений
рівень супероксид-аніонів у ЦСР після САК та-
кож корелює з вираженістю вазоспазму [21].
Хелатори заліза, ебселен, тирилазад, нікарацен,
які безпосередньо нейтралізують вільні радика-
ли, а також інгібітори ферментів, генеруючи
вільні радикали, можуть запобігати формуванню
церебрального вазоспазму, що встановлено на
різних експериментальних моделях САК [4; 8; 9;
15]. Окиснювальний стрес стимулює проліфера-
цію та гіпертрофію гладком’язових клітин, а та-
кож індукує апоптоз ендотеліоцитів [1]. Подібні
зрушення асоційовані зі змінами скорочувальної
відповіді церебральних судин. Показано, що
ізольовані смужки стінки середньої мозкової ар-
терії бика в умовах окиснювального стресу галь-
мують брадикінін-індуковану та залежну від ендо-
телію дилатацію судин [2]. Запобігали таким
змінам скорочувальної активності в умовах нейт-
ралізації вільних радикалів, а також під дією галь-
мування як p38 MAP-кінази, так і тирозин-кінази.
Таким чином, ліпідна пероксидація фосфоліпідів
пов’язана з продукцією діацилгліцеролу та по-
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дальшою активацією протеїн-кінази C (PKC) —
ключового ферменту скорочувальної актив-
ності гладком’язових клітин [2; 16]. Отже, акту-
альними є подальші дослідження механізмів
скорочувальної активності гладком’язових
клітин в умовах окиснювального стресу.
Патогенетичне обгрунтування
лікувальних підходів при САК
у клінічних умовах
Нині багато антиоксидантів використовуєть-
ся з метою купірування ушкоджень мозку, а та-
кож судинного спазму при САК. Ебселен —
органічний антиоксидант, який демонструє глу-
татіонпероксидазоподібну активність, показує
достатню ефективність щодо редукції вазоспазму
у тварин [9], проте в клінічній практиці ефек-
тивність препарату виявилася менше очікуваної.
Хоча ебселен при його використанні в проміжку
до 96 год з моменту розвитку САК не показав
відмінностей, згідно зі шкалою Glasgow Outcome
Scale (GOS), порівняно з контролем, подальший
аналіз із виділенням підгрупи пацієнтів, які мали
відстрочені неврологічні порушення, спричинені
ішемією, дозволив встановити наявність розбіж-
ностей між групою спостереження та групою
контролю [20].
Інший антиоксидант, який був ефективним на
етапі клінічних досліджень, — тирилазад меси-
лат. У чотирьох рандомізованих контрольова-
них спостереженнях, які були проведені в Європі,
Австралії, Новій Зеландії, та двох — у Північній
Америці, не було відмічено зменшення показ-
ників смертності, GOS, або симптоматичного ва-
зоспазму [18]. Нікаравен — ((+/–)-N,N′-пропілен-
единікотинамід) — синтетична сполука, яка має
здатність зв’язувати гідроксильні радикали, за-
побігає вазоспазму і характеризується нейропро-
текторними ефектами в умовах експерименталь-
ного моделювання САК [17]. При цьому нікара-
вен також спричинював значну редукцію симп-
томатичного вазоспазму і кумулятивної смерт-
ності в рандомізованому контрольному дослі-
дженні [20].
У цілому, дані клінічного використання анти-
оксидантів свідчать про потенційну терапев-
тичну ефективність препаратів даної групи. Од-
нак у клінічних дослідженнях, як правило, вира-
женість дії препаратів порівняно більш низька,
ніж в умовах експерименту, що може пояснюва-
тися тим, що процес продукції вільних радикалів
є скоріше наслідком травми мозку. Також важли-
вий фактор — різниця характеру та вираженості
травми мозку при різних клінічних варіантах
розвитку САК. Проте більшість авторів розгля-
дають використання антиоксидантів як компо-
нент комплексної терапії проявів САК і запобі-
гання його ускладненням.
Таким чином, аналіз даних літератури свід-
чить про те, що патогенез порушень діяльності
мозку, які виникають у зв’язку з формуванням
САК, характеризується глибокими метабо-
лічними розладами, які реалізуються на основі
порушення клітинного дихання та гіперпро-
дукції вільних радикалів. У зв’язку з цим є перс-
пективними підходи до фармакологічної ко-
рекції таких станів, які базуються на викорис-
танні антиоксидантної терапії, а також терапії,
спрямованої на зменшення вираженості запаль-
них змін ушкодженої тканини, корекцію функції
ендотелію щодо його здатності продукувати ок-
сид азоту.
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